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 先ず著者は、トリアゾロン骨格を有する新規誘導体として ER-410660 を発見し、その in vitro での
TF/VIIa阻害作用と凝固因子間の選択性を検証した。その結果、Ki値として約 5 nMの強力な TF/VIIa
阻害作用を有し、他の凝固因子に対して 100倍以上の選択性を有する事を明らかにした。著者は、ラッ
トを用いた静脈血栓症モデル、動脈血栓症モデルを構築し、ER-410660 の静脈内投与により両モデル









 著者の発見した ER-410660 は高い極性もつ化学構造を有し、膜透過性が良好ではない。そこで、プ
ロドラッグ化の検討を行い、経口有効性を改善した化合物として E5539を発見した。E5539はマウス、
ラットおよびサルにおいて、ER-410660 よりも高い経口有効性を示し、ヒトに最も近い前臨床動物で






審   査   の   要   旨 
 








 平成 26年 1月 23日、学位論文審査委員会において、加香副査を除く審査委員全員の出席のもとに論
文の審査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、（加香副査から預かった質問も含め）
関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によって合格と判定された。平成 26年 1 
月 27 日、加香副査に論文の審査及び最終試験に関する説明と報告を行い、了承いただいた。 
 よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有する者として認める。 
